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Wstęp
System flagelinowy jest jednym
z  mechanizmów ruchu wykorzystywa-
nych przez szerokie spektrum bakterii 
zarówno gram-dodatnich, jak i  gram-
ujemnych [1,2]. W  zalezności od 
rodzaju, bakterie posiadają od jednej 
do kilku falgeli, które są roz-
mieszczone w  różny sposób. Istnieją 
cztery klasy dystrybucji flageli na pow-
ierzchni komórki bakteryjnej (ryc.  1.). 
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Flagela jest głównym elementem mechanizmu ruchu bakterii w  środow-
isku. Umożliwia przemieszczanie się bakterii w  odpowiedzi na gradient 
zarówno atraktantów jak i repelentów. Pod wpływem bodźców ze środow-
iska bakteria dokonuje zmiany kierunku rotacji flageli, dzięki czemu 
może zmienić kierunek ruchu. Dzięki temu bakterie są w stanie nie tylko 
przeżyć, ale i  rozprzestrzeniać się w  nowym środowisku. Flagela wydaje 
się być również istotna dla procesu zakażania komórek gospodarza oraz 
dla przetrwania w  organizmie gospodarza, ponieważ ułatwia proces ad-
hezji do komórek eukariotycznych oraztworzenie biofilmu w  zakażonych 
tkantach. Dzięki swojej budowie, pełni także funkcję wyjątkowego sys-
temu sekrecyjnego, odpowiadającego za transport własnych 
zewnątrzkomórkowych białek budujących flagelę i  białek regulujących 
wydłużanie filamentu flageli. Składanie systemu następuje etapowo i jest 
ściśle regulowane. Geny systemu falgellinowego są posegregowane
w  klasy, które ulegają ekspresji w  ściśle określonych warunkach, przy 
czym jedna klasa może negatywnie lub pozywtnie regulować ekspresję 
kolejnej. Niniejsza praca przedstawia budowę systemu falgellinowego, 
proces jego składania i  sposób, w  jaki dokonuje się zmiana kierunku 
rotacji flageli. Dodakowo, opisuję proces sekrecji białek przez system fla-
gelinowy oraz sposób, w jaki może on być wyokorzystany w immunoterapii 
nowotworów.
Mechanizm ruchu polega na szybkim 
obracaniu się filamentu flagelinowego 
wokół własnej osi dzięki wprawianiu 
go w  ruch przez transbłonowy motor 
[3]. Sam motor flageli może kręcić się 
z  prędkością nawet do 100 000 
obrotów na minutę (rpm) [4], jednak 
po dołączeniu do niego długiego fila-
mentu flagelinowego prędkość spada 
do 100 rpm. Co ciekawe, filament 
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może obracać się zgodnie (clockwise, 
CW) lub przeciwnie (counterclockwise, 
CCW) do ruchu wskazówek zegara, 
wymuszając zmianę kierunku 
przemieszczania się bakterii (ryc.  2). 
Bakteria, kontrolując kierunek obrotu 
motoru , może szybko odpowiadać na 
zmiany środowiska, co  pozwala na jej 
przeżycie i  kolonizację nowych obsz-
arów [5,6]. 
System flagelinowy jest spokrewniony 
z  systemem sekrecyjnym typu trze-
ciego (type 3 secretion system, T3SS) 
odpowiadającego za wydzielanie 
białek decydujących o  inwazyjności 
bakterii chorobotwórczych w  organ-
izmie gospodarza [7,8]. Podobieństwo 
można odnaleźć nie tylko w  planie 
budowy systemów, ale również 
w  strukturze budujących ich białek 
[8,9]. Niestety, do tej pory nie roz-
strzygnięto sporu, który z  nich jest 
ewolucyjnie starszy [10]. 
powierzchni bakteria posiada fimbrie 
ruchowe, które również pełnią funkcje 
motoryczne. W  porównaniu do flageli 
są znacznie krótsze i  jest ich znacznie 
więcej. Ich funkcją jest regulowanie 
przepływu płynów wokół bakterii oraz 
wspomaganie adhezji [11].
Ryc. 1. Dystybucja wici na powierzchni 
bakterii
W  naszej pracy skupiamy się na 
omówieniu najważniejszych aspektów 
dotyczących systemu flagelinowego
u  bakterii gram-ujemnych, ponieważ 
większość prac nad strukturą flageli 
była prowadzona na bakteriach E. coli 
i w nich została lepiej poznana.
Poza wiciami (flagelami) na swojej 
Ryc. 2. Sposób poruszania się bakterii
w  zależności od kierunku rotacji rotora 
flageli. Obrót rotora w  kierunku CW 
powoduje, że bakteria obraca się wokół 
własnej osi (A). Kiedy sposób rotacji rotora 
zmienia się na CCW, bakteria porusza się 
naprzód (B).
Budowa systemu flagelinowego
System flagelinowy złożony jest z  30 
różnych białek, w tym niektórych wys-
tępujących w  kilku lub wielu kopiach 
[4,12,13,14], zaś proces składania 
maszynerii ruchu wymaga transkrypcji 
ponad 50 różnych genów [15]. Geny 
systemu flagelinowego są zorganizow-
ane w operony znajdujące się pod kon-
trolą promotorów należących do 
trzech różnych klas, których aktywacja 
musi być ściśle kontrolowana (ze 
względu na ten podział możemy mówić 
o  promotorach  i  operonach a  także 
genach klasy pierwszej, drugiej i  trze-
ciej lub odpowiednio fazy wczesnej, 
pośredniej i  późnej) [16]. W  budowie 
systemu flagelinowego wyróżnia się trzy 
główne elementy: ciałko podstawowe, 
hak oraz filament flagelinowy (ryc. 3). 
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a) Wewnątrzkomórkowe ciałko podsta-
wowe składa się z  dwóch typów pod-
jednostek – nieruchomych statorów 
oraz ruchomego rotora, które są 
połączone ze sobą oddziaływaniami 
elektrostatycznymi [17] i razem tworzą 
tzw. motor systemu. Co więcej, ddzi-
aływanie naładowanych reszt białek 
rotora i  statora może mieć znaczenie 
dla wytworzenia ruchu obrotowego 
[18]. Rotor jest rozbudowaną strukturą 
składającą się z  kanału i  pierścieni 
ulokowanych w błonach komórkowych 
i ścianie komórki. Pierwszy pierścień – 
MS, (Membrane/supramembrane ring) 
zlokalizowany w  błonie komórkowej 
pozostaje w  kontakcie ze statorem 
oraz z  cytoplazmatycznym pierś-
cieniem C (omówionym poniżej).
W  części dystalnej rotora występują: 
znajdujący się w obrębie warstwy pep-
tydoglikanowej pierścień P oraz pierś-
cień L umiejscowiony w  zewnętrznej 
błonie bakterii gram-ujemnych w  blis-
kim sąsiedztwie lipopolisacharydu. 
Bakterie gram-dodatnie nie posiadają 
pierścienia L i P. Każdy z pierścieni ma 
za zadanie utworzyć por łączący cyto-
zol bakterii ze środowiskiem 
zewnętrznym. Dzięki temu białka 
tworzące zewnątrzkomórkowe ele-
menty systemu flagelinowego, mogą 
być bezpośrednio transportowane
z  cytozolu do przestrzeni zewnątrz-
komórkowej. Cytoplazmatyczny pierś-
cień C, który nie wchodzi w  skład ro-
tora per se, jest zbudowany z  32-36 
kompleksów białek FliG, FliM i  FliN,
a jego główną funkcją jest zmiana kier-
unku obrotów rotora [19]. Białka FliG 
oraz FliM są białkami efektorowymi. 
Przez długi czas sądzono, że FliN 
stanowi rusztowanie dla pozostałych 
białek pierścienia C, jednak okazuje 
się, że bierze aktywny udział w  zmi-
anie kierunku obrotu rotora na CW 
[21,22,23,24]. Białka należące do pier-
ścienia C są określane jako kompleks 
przełącznikowy (ang. switch-complex), 
który odpowiada za wprawienie rotora 
w  ruch, zmianę kierunku rotacji,
a  także formowanie całego filamentu 
[25,26,27,29,30]. Pierścień C jest sta-
bilizowany przy błonie komórkowej dz-
ięki oddziaływaniu białka FliG
z białkiem MotA statora oraz białkiem 
FliF pierścienia MS [31,32] 
W  ciałku podstawowym występuje 10-
12 statorów ułożonych wokół rotora. 
Każdy ze statorów zbudowany jest
z  czterech podjednostek MotA oraz 
dwóch MotB [33]. Białka MotA posi-
adają cztery transbłonowe domeny, zaś 
MotB tylko jedną, ale w  kompleksie 
MotA4MotB2 suma domen wynosi aż 
18. Statory tworzą kanały jonowe
w  błonie komórkowej; ich charak-
terystyczna budowa sugeruje, że jeden 
stator tworzy dwa kanały jonowe [34]. 
Statory są zakotwiczone w  błonie 
komórkowej przez białka MotB [35], 
które niekowalenycjnie oddziałują
z  warstwą peptydoglikanu [4], co jest 
istotne dla ruchu obrotowego rotora 
[36]. W  skład ciałka podstawowego 
wchodzi również ATPaza, należąca do 
rodziny sekrecyjnych ATPaz. Poza 
transportem protonów przez błonę 
komórkową, jest jednym ze źródeł en-
ergii niezbędnej do eksportu białek 
flageliny i  niektórych białek regulują-
cych utworzenie kompletnego systemu 
flagelinowego[37]. ATPaza flagelinowa 
składa się z  białek FliH, FliI oraz FliJ 
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[38, 39].  FliI, dzięki aktywności AT-
Pazowej znajdującej się na C-końcu bi-
ałka [40], promuje przejście białek 
sekrecyjnych do kanału rotora przez 
tzw. bramę utworzoną z  białek FlhA, 
FlhB, FliO, FliP, FliQ i FliR. Najnowsze 
badania pokazują, że obecności białek 
FliH, FliI i FliJ zwiększa wydajność ek-
sportu przez system flagelinowy, jed-
nak nie jest niezbędna dla tego 
procesu [41], dlatego rola ATPazy fla-
gelinowej nie jest dokońca poznana 
[41, 42].  
Warto dodać, że białka fazy późnej (tj. 
kodowane przez operony klasy trze-
ciej) wymagają przy transporcie asysty 
białek opiekuńczych: FlgN jest 
wymagane dla FlgK i  FlgL, FliS dla 
FliC oraz FliT dla FliD [43, 44]. Te 
specyficzne substratowo białka 
opiekuńcze zapobiegają degradacji
i  agregacji transportowanych białek 
[45, 46, 47].
b) Zakotwiczony w błonie komórkowej 
hak. Jest elementem łączącym rotor 
z  filamentem flagelinowym [27, 30]
i  jest zbudowany z  ponad 100 kopii 
białka FlgE. Początkowo na jego końcu 
znajduje się czapeczka utworzona 
z białek FlgD, która po dojrzeniu haka 
jest zastępowana elementem 
łącznikowym zbudowanym z  FlgK 
i FlgL [48]. Długość haka wynosi 55±6 
nm i jest ściśle kontrolowana przez bi-
ałka FliK i  FlhB. Ze strukturą haka 
związane są białka HAP (Hook Associ-
ated Proteins), do których 
należą m.in.: FlgK i FlgL, które uczest-
niczą w jego łączeniu z filamentem fla-
gelinowym [49]. Struktura haka wraz 
z  ciałkiem podstawowym nazywana 
jest w  skrócie HBB (ang. hook-basal 
body structure).
c) Filament flagelinowy stanowi na-
jwiększą część systemu flagelinowego. 
Jest on długą, helikalną strukturą 
zbudowaną z  tysięcy monomerów 
białka flageliny ułożonych w 11 proto-
filamentów [50, 51]. Helisa flageli 
występuje w  konformacji R (right-
handed) i  L (left-handed), które zmi-
eniają się w  zależności od kierunku 
rotacji rotora  [52].
Flagela zbudowana jest ok. 20 000 
monomerów flageliny FliC lub FljB 
[40], a jej długość może osiągać nawet 
15-20 μm. Rodzaj białka flageliny, 
który buduje flagelę, jest determinowy 
przez pewne waruniki zewnątrz-
komórkowe, a  aktywacja transkrypcji 
genu fliC lub fljB jest regulowana
w  procesie zwanym Flagellar Phase 
Variation (opisanym poniżej).
Filament jest okryty czapeczką 
zbudowaną z monomerów białka FliD, 
która jest niezbędna do odpowiedniego 
pozycjonowania i dołączania kolejnych 
monomerów flageliny budujących fila-
ment oraz bierze udział w kontroli jego 
długości [13]. Struktura flageli jest 
wrażliwa na różnego rodzaju czynniki 
środowiskowe takie jak: pH, siła 
jonowa, czy siły powodujące 
uszkodzenia mechaniczne. Również 
mutacje mogą powodować przyjmow-
anie nieprawidłowej formy helisy fila-
mentu i zaburzać ruch [53, 54].
Flagelar Phase Variation – koło za-
pasowe bakterii
Niektóre bakterie rodzaju Salmonella 
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mają unikalną zdolność do zmiany 
rodzaju białka tworzącego filament fla-
gelinowy. Cecha ta jest zależna od gat-
unku, a nawet serotypu bakterii. Długi 
filament flagelinowy jest w  zależności 
od warunków tworzony z flageliny FliC 
lub FljB. Loci obu genów znajdują się 
w  odrębnych miejscach chromosomu 
bakteryjnego i  w  danym czasie 
dochodzi do ekspresji tylko jednego
z  nich. Flagelina fazy drugiej, kodow-
ana przez gen fljB, jest używana rza-
dziej niż flagelina fazy pierwszej 
kodowana przez fliC, dlatego prawdo-
podobnie jest mniej istotna dla prz-
etrwania bakterii. Przypuszczalnie 
flagelina fazy drugiej jest „kołem za-
pasowym” bakterii, której synteza 
następuje w  nagłych przypadkach, 
kiedy natychmiast musi dojść do syn-
tezy flageli, a z pewnych przyczyn nie 
jest możliwa ekspresja FliC. To może 
również wyjaśniać dlaczego loci genów 
są rozdzielone [55].
Wraz z  ekspresją genu fljB następuje 
ekspresja fljA, który pełni funkcję 
transkrypcyjnego represora genu fliC 
co zapobiega biosyntezie obu typów 
flageliny jednocześnie (ryc.  4.). Bon-
ifield sugeruje, że FljA oddziałując 
z  5’UTR transkryptu fliC po pierwsze 
hamuje transkrypcję przez atenuację, 
a  po drugie zasłania miejsce wiązania 
rybosomu, co hamuje translację. Pro-
motor operonu fljBA może występować 
w  dwóch konformacjach: „ON” 
w  której następuje ekspresja genów
i  „OFF”, w  której jest ona zahamow-
ana. Kiedy promotor występuje w kon-
fomacji „ON”, następuje transkrypcja 
genów fljB, której produkt będzie 
budować filament flagelinowy i  fjlA, 
którego produkt będzie hamować eks-
presję fliC na poziomie transkrypcji 
jak i  translacji [56]. Niestety, od 1922 
roku (kiedy po raz pierwszy zostało 
opisane zjawisko Flagelar Phase Vari-
ation) nie udało się ustalić dlaczego 
dochodzi do zmiany rodzaju białka bu-
dującego filament flagelinowy. Niek-
tóre badania sugerują, że może mieć 
to związek z procesem patogenezy [57 
za Andrewes 1922].
Ryc. 3. Komponenty flageli S. Typhimurium. 
Rysunek przedstawia strukturę systemu fla-
gelinowego zakotwiczonegow błonie i ścianie 
komórkowej oraz w  błonie zewnętrznej. 
Głowne elementy systemu to ciałko podsta-
wowe, hak oraz filament. Kompleks ATPazy 
utworzony z białek FliH FliI FliJ jest jedynym 
rozpuszczalnym  elementem systemu fla-
gelinowego. Na podstawie: Chevance & Hughes 
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System flagelinowy jako system 
sekrecji
Jak wspomniano wcześniej, system fla-
gelinowy pełni funkcję systemu 
sekrecyjnego, który ogranicza się do 
eksportu białek budujących hak oraz 
flageliny. Wydzielane cząsteczki fla-
geliny oddziałują kolejno ze sobą 
tworząc solenoidową strukturę otacza-
jącą kanał. Na przekroju kanału  znaj-
duje się 11 monomerów flageliny, stąd 
w strukturze dojrzałej flageli wyróżnia 
się 11 protofilamentów [58, 59, 60]. Po 
ukończeniu syntezy flageli przez kanał 
transportowane są nadal cząsteczki 
flageliny potrzebne do uzupełniania 
zniszczonych fragmentów filamentu,
a  także niektóre białka regulatorowe. 
Według obecnej wiedzy, żadne inne 
białka, które nie są związane z  syste-
mem flagelinowym, nie są transpor-
towane przez ten system sekrecji. 
Ponieważ średnica kanału jest  bardzo 
mała (ok. 20 Å) [61], to transportow-
ane cząsteczki białek muszą pokony-
wać go w  postaci niesfałdowanej; 
prawdopodobnie proces zachodzi ko-
translacyjnie [41]. Nie określono kon-
sensusowej sekwencji sekrecyjnej dla 
białek wydzielniczych systemu fla-
gelinowego [62,63,64] jednak pomimo 
różnic w  sekwencji wiadomo, że 
charakteryzuje się brakiem struktury
i  w  większości przypadków znajduje 
się na N-końcu białka [64,65]. Ponadto 
podejrzewa się, że sygnałem do roz-
poczęcia sekrecji jest fragment 5’-UTR 
mRNA, na którym trwa translacja,
a który jest rozpoznawany przez właś-
ciwe białka opiekuńcze [60,66]. Praw-
dopodobnie brak rozdziału 
transkrypcji i  translacji w  czasie 
umożliwił wytworzenie sygnału do 
wydzielenia jeszcze niepowstałego bi-
ałka [67], a  kierowanie białka do 
kanału sekrecyjnego zachodzi ko-
translacyjnie [12]. W  przypadku genu 
fliC, sygnał odczytywany z  końca 5’-
UTR mRNA jest znaczący do wydajne-
Ryc. 4. Schemat regulacji ekspresji genów flageliny. Białko flagelina powstaje
w  wyniku ekspresji genu fliC lub fljB. Wraz z  ekspresją genu kodującego flagelinę FljB 
następuje ekspresja białka FliA. FliA hamuje biosyntezę flageliny FliC, co zapobiega 
produkcji dwóch typów flageliny w jednym czasie.
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Czynniki wpływające na ruch
Ruchliwość i  chemotaksja są 
niezbędne do przetrwania bakterii
i  adaptacji do nowych waunków śro-
dowiska. Bakteria odpowiada na 
bodźce zewnętrzne przez zmanę kier-
unku przemieszczenia się, a także zmi-
anę profilu ekspresji genów systemu 
flagelinowego Obniżone stężenie 
tlenu, lekko kwaśne pH [71], wzrost 
gęstości zawiesiny bakteryjnej, wzrost 
poziomu cAMP [72,73], wysoki poziom 
hydratacji środowiska [74] i  wiele in-
nych czynników powoduje indukcję ek-
spresji genów flageli u  różnych 
gatunków bakterii. Natomiast 
obecność D-glukozy, wysoka temper-
atura i  wysokie stężenie soli, a  także 
skrajne pH powodują zahamowanie 
ekspresji genów flageli [75,76,77,78]. 
Należy pamiętać, że różne warunki 
mogą zmieniać poziom ekspresji 
genów systemu flagelinowego w różny 
sposób, w  zależności od gatunku bak-
terii. 
Przekaz sygnału w  odpowiedzi na 
bodźce
Głównym elementem sensorycznym 
systemu ruchu są białka MCP (Methyl-
accepting Chemotaxis Protein), 
należące do transbłonowych dimerycz-
nych receptorów występujących
w  wewnętrznej błonie komórkowej 
[79, 80]. Bakteria może rozpoznać, czy 
dana substancja należy do repelentów 
(np. zagrażających jej życiu toksyn) 
czy atraktantów (np. składników odży-
wczych), które w  odmienny sposób 
będą wpływać na MCP. U  bakterii
E. coli wyróżnia się cztery główne 
rodzaje receptorów MCP: dla seryny 
go wydzielania białka flageliny na 
zewnątrz. Badania opierające się na 
mutagenezie genu fliC ujawniły, że 
nawet pojedyncze zmiany w sekwencji 
5’-UTR mRNA fliC, mogą zaburzyć 
proces sekrecji białka FliC [63].
Generowanie ruchu
Rotacja flageli jest zależna od kier-
unku obrotów rotora znajdującego się 
w  ciałku podstawowym. Jak wspomni-
ano wcześniej może się on poruszać 
zgodnie lub przeciwnie do ruchu 
wskazówek zegara. Rotacja CCW 
pozwala na płynny i  ruch bakterii 
naprzód, podczas gdy rotacja CW po-
woduje obracanie się jej w  okół włas-
nej osi. Odpowiedź na 
chemoatraktanty i chemorepelenty po-
woduje zmianę długości fazy ruchu
i  fazy obrotu, który wyznacza nowy 
kierunek przemieszczania się. Obrany 
kierunek jest przypadkowy jednak 
bakteria zmieni swoje położenie 
względem atraktanta czy repelenta. 
Spowoduje to, że kolejne bodźce dzi-
ałające na receptory będą silniejsze 
lub słabsze [68]. Z  tego względu, 
ukierunkowany ruch w gradiencie sub-
stancji, wymaga aby odpowiedź miała 
zdolność do adaptacji otrzymywanego 
sygnału. Proces transdukcji sygnału 
w  odpowiedzi na bodziec, który 
prowadzi do zmiany kierunku ruchu 
rotora zachodzi bardzo szybko (mniej 
niż 200 ms) [69, 70]. Jest to bardzo 
ważne z  punktu widzenia przetrwania 
bakterii, ponieważ umożliwia szybką 
reakcję i  adaptację chemotaksji 
w odpowiedzi na bodźce.  
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(Tsr), maltozy i  asparaginianu (Tar, 
które podobnie jak Tsr są wrażliwe 
również na niektóre repelenty), rybozy 
i  galaktozy (Tgr) oraz dipeptydów 
(Tap) [81]. W  przypadku bakterii Sal-
monella odnaleziono dodatkowe 
chemoreceptory McpA, McpB i McpC, 
które nie zostały rozpoznane 
w  żadnym innym organizmie [16, 82]. 
Wiadomo, że McpB i  McpC są akty-
wowane w  odpowiedzi na L-cytseinę 
i  L-cystynę, jednak nadal nie 
odnaleziono liganda dla McpA [81]. 
McpA i McpB występują w postaci di-
merów, ale  dowiedziono, że mogą 
tworzyć trimery, co nie wyjątkowe 
wśród białek MCP [16,82]. 
Związanie repelenta lub (uwolnienie 
atraktanta) przez MCP powoduje auto-
fosforylację kinazy CheA, która 
następnie fosforyluje CheY (rys.  5). 
Ufosforylowany CheY dyfunduje do 
motoru flageli i  oddziałując z  jego 
białkami zmienia kierunek rotacji na 
CW. Bakteria przestaje podążać 
naprzód i  zaczyna kręcić się w  kółko. 
Z  kolei szybka defosforylacja CheY 
przez fosfatazę CheZ powoduje 
włączenie ruchu CCW, pozwalającego 
na przemieszczanie się bakterii na 
przód, ale już w zmienionym, innym 
kierunku [80] (ryc. 2.)
Adaptacja do sygnału
System chemotaktyczny bakterii, który 
odpowiada na gradient substancji po-
trafi adaptować się do nowych warun-
ków. Dzięki temu bakterie są w stanie 
odpowiadać na bardzo szeroki zakres 
stężeń chemoatraktanta, jednak wraż-
liwość na zmiany stężenia liganda jest 
wprost proporcjonalna do jego stęże-
nia w  otoczeniu bakterii [83]. Po roz-
poczęciu transdukcji sygnału 
chemotaktycznego następuje regene-
racja receptorów MCP. Adaptacja jest 
możliwa dzięki odwracalnej metylacji 
receptorów [80]. Poziom metylacji 
MCP jest uwarunkowany przez aktyw-
ność metyloesterazy CheB oraz (kon-
stytutywnie aktywnej) 
metylotransferazy CheR. CheR prefe-
rencyjnie metyluje nieaktywne recep-
tory, zaś CheB preferencyjnie 
demetyluje te, które są zaktywowane. 
Odwracalna metylacja białek MCP za-
chodzi na 4-6 resztach glutaminianu 
w  części cytoplazmatycznej białka. 
Ryc. 5. Transdukcja sygnału chemotaktycznego w bakteriach E. coli. Po związaniu liganda 
(L) przez chemoreceptory (R) następuje przekaz sygnału przez kinazy Che. Ufosforylowany 
CheY wiąże FliM znajdujący się w rotorze flageli (FR) co wywołuje zmianę kierunku jego 
rotacji na CW.
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Zmetylowany receptor MCP wzmaga 
aktywność CheA, natomiast brak me-
tylacji obniża aktywność CheA. Z kolei 
autofosforylacja CheA aktywuje mety-
loesterazę CheB, która usuwa grupy 
metylowe z MCP i przywraca zdolność 
do odpowiedzi na bodźce [80,84]. Za-
tem z  jednej strony CheA stymuluje 
przekaz sygnału przez fosforylację 
CheY (co zachodzi bardzo szybko), 
a  z  drugiej wygasza przekaz sygnału 
przez stymulację demetylacji recepto-
ra MCP (co jest reakcją wolniejszą) 
[80].
Regulacja ekspresji genów klasy I, 
II i  III odpowiedzialnych za 
składanie systemu flagelinowego
Utworzenie funkcjonalnego systemu 
flagelinowego wymaga ekspresji 
przynajmniej 50 różnych białek [15]. 
Geny kodujące białka, które budują 
system flagelinowy, są zorganizowane 
w  operony (wyróżnia się aż 17 oper-
onów, których aktywacja jest 
niezbędna do powstania systemu fla-
gelinowego). Znajdują się one pod 
kontrolą promotorów należących do 
pierwszej (wczesnej), drugiej (pośred-
niej) lub trzeciej (późnej) klasy 
[85,82,86] (ryc.  6.). Część z  genów 
ulega ekspresji pod kontrolą promo-
torów należących zarówno do drugiej, 
jak i  trzeciej klasy np. ekspresja flgK, 
flgL, flgM, flgN, fliD i  fliT. Precyzyjna 
kontrola jest niezbędna do poprawne-
go utworzenia flageli [15,87,88]. Pro-
motory pierwszej i  drugiej klasy są 
aktywowane dzięki rekrutacji czynnika 
sigma70, zaś promotory trzeciej klasy 
wiążą polimerazę RNA za pośrednict-
wem  czynnika sigma28.
W  odpowiedzi na sygnały ze środow-
iska dochodzi do aktywacji promotora 
pierwszej klasy, który kontroluje oper-
on flhDC [73]. Białka FlhD oraz FlhC 
tworzą kompleks FlhD4C2, który akty-
wuje zależny od czynnika sigma70 pro-
motor klasy drugiej [16,89]. Aktywacja 
promotora klasy drugiej powoduje eks-
presję genów kodujących białka po-
trzebne do złożenia funkcjonalnego 
ciałka podstawowegoi haka HBB. Do 
genów klasy drugiej należą m.in. geny 
białek FlgM i FliA. 
Aktywacja ekspresji genów pod kon-
trolą promotorów klasy drugiej
Białko FliA jest specyficznym dla sys-
temu flagelinowego czynnikiem 
transkrypcyjnym sigma28, oddzi-
ałującym z promotorami trzeciej klasy 
[90]. Z kolei FlgM, tzw. „czynnik anty-
sigma28”, ma za zadanie inaktywować 
działanie FliA. Oddziaływanie FlgM
z  FliA zapobiega transkrypcji genów 
znajdujących się pod kontrolą promo-
tora klasy trzeciej, zanim nie zostaną 
ukończone wcześniejsze etapy produk-
cji białek i  złożenie ciałka podsta-
wowego wraz z hakiem. Operony klasy 
trzeciej, które ulegają ekspresji dzięki 
aktywności czynnika FliA (sigma28) 
odpowiadają za produkcję białek fazy 
późnej składania systemu fla-
gelinowego. Jednym z  punktów kon-
trolnych jakie znajdują się na drodze 
do powstania funkcjonalnego systemu 
jest złożenie struktury HBB, bez której 
nie dojdzie do ekspresji operonów fazy 
późnej. Jak w  takim razie komórka 
bakteryjna może w  łatwy sposób roz-
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poznać, że ok. 30 różnych białek 
uległo ekspresji i  w  poprawny sposób 
utworzyło strukturę HBB, szczególnie, 
że żadne z  tych białek nie jest 
cząsteczką sygnałową per se? Okazuje 
się, że białko FlgM potrafi rozpoznać 
stopień zaawansowania powstającej 
flageli i  jest głównym elementem 
punktu kontrolnego budowania kom-
pleksu. W komórkach z funkcjonalnym 
HBB następuje wydzielanie czynnika 
FlgM (anty-sigma28) do medium 
i  dzięki temu możliwa jest aktywacja 
transkrypcji genów flageli późnej fazy 
[91]. Dlatego białko FlgM uchodzi za 
kontrolera integralności całego sys-
temu flagelinowego [15,91]. Wydziele-
nie FlgM z  komórki zachodzi
z  minimalnymi kosztami energii dla 
komórki, ponieważ wydostaje się ono 
przez ten sam system sekrecji co 
białka flageliny budujące filament. Ob-
niżenie stężenia FlgM w  komórce ak-
tywuje czynnik sigma28, który 
rozpoczyna traksnrypcję genów znaj-
dujących się pod kontrolą promotorów 
klasy trzeciej [12,92].
Punkt kontrolny składania flageli – 
białko FlgM
Chadsey i  wsp. (1998) pokazali, że 
FlgM może wiązać FliA nawet gdy ten 
przyłączy się do kompleksu polimerazy 
RNA, dlatego po spełnieniu swojej roli 
FlgM musi być usuwany z bakterii, co 
pozwala uruchomić transkrypcję 
operonów klasy trzeciej [12,93]. 
Analiza wielowymiarowego NMR 
ujawniła, że białko FlgM w warunkach 
fizjologicznych jest w  dużej mierze 
niesfałdowane [94]. FlgM oddziałuje 
z  FliA (sigma28) przez swoją C-
końcową domenę [87,88]. Związanie 
FliA powoduje, że część FlgM 
przybiera sfałdowaną konformację 
miedzy 41-97 resztą aminokwasową, 
podczas gdy N-końcowy fragment 
białka, zawierający sygnał sekrecji, 
pozostaje nieustrukturyzowany [73]. 
Karlinsey i  wsp. (2000) zauważyli, że, 
podobnie jak gen fliA, flgM ulega 
transkrypcji z  dwóch promotorów: 
klasy drugiej i  klasy trzeciej [12]. 
Badania pokazują, że FlgM jest 
transportowany przez flagelinowy 
system sekrecji w  ten sam sposób jak 
białka flageliny, jednak wymaga do 
tego obecności FlgN [12,95,96]. 
Sekrecja białka FlgM jest zależna od 
zdolności jego wiązania z FliA, dlatego 
istnieją przypuszczenia, że to właśnie 
FliA może pełnić rolę chaperonu dla 
FlgM [94]. Z  drugiej jednak strony, 
Ryc. 6. Regulacja trankrypcji operonów sys-
temu flagelinowego. Master operon flhDC 
jest głównym elementem regulatorowym od-
powiadajacym za rozpoczęcie ekspresji ge-
nów systemu flagelinowego. Jego produkt 
FlhD4C2 aktywuje ekspresję operonów klasy 
II, wśród których znajdują się geny kodujące 
białka FliA oraz FlgM, które regulują ekspre-
sję operonów klasy III.
88
produkcja stabilnego FlgM następuje 
przed syntezą FliA [96]. Xu i  wsp. 
pokazali, że FliS moduluje aktywność 
FlgM, jednak nie jako białko 
opiekuńcze w  klasycznym tego słowa 
znaczeniu. Potwierdzili hipotezę, że 
FliS zapobiega sekrecji i  degradacji 
FlgM. Co ciekawe, w  bakteriach fliS- 
zaobserwowano wzmożone wydzie-
lanie FlgM, a  towarzyszyła mu 
znacznie podwyższona aktywność 
promotorów klasy trzeciej [96]. 
Niektóre badania pokazują, że FliS 
może pełnić funkcję białka 
partnerskiego dla FlgM zanim dojdzie 
do produkcji FliA, mimo to, nie zostało 
ono uznane za białko chaperonowe dla 
FlgM [97]. FliS tworzy kompleks 
z FlgM, przysłaniając miejsce wiązania 
się FliA i  działa jak  kompetycyjny 
inhibitor do momentu powstania FliA 
[131]. FliS pełni funkcję białka 
opiekuńczego dla FliC, dlatego jest 
obecny podczas transportu flageliny 
do kanału systemu sekrecyjnego [96]. 
Nie poznano jeszcze mechanizmu 
uwalniania białka FliA przez FlgM, 
jednak zaraz po jego usunięciu 
rozpoczyna się transkrypcja genów 
znajdujących się pod kontrolą 
promotorów trzeciej klasy [96]. 
Pozwala to na produkcję białka 
flageliny typu FliC lub FljB, a  także 
całego systemu chemosensorycznego 
[12].
Pętle sprzężeń zwrotnych regulujących 
aktywność promotorów
Białko FliZ jako pozytywny regulator 
promotorów klasy drugiej
 
Aktywacja promotorów klasy drugiej 
przez kompleks FlhD4C2 rozpoczyna 
ekspresję operonów fliDST i  fliAZ. 
Powstały FliZ wzmaga ekspresję 
operonów spod kontroli promotorów 
klasy drugiej przez dodatnie 
sprzężenie zwrotne [98]. Saini i  wsp. 
(2010) pokazują, że FliZ może być 
aktywatorem FlhD4C2 [98,99]. FliZ 
pełni rolę represora operonu 
nlpC/ydiV, którego produkt YdiV jest 
negatywnym regulatorem operonów 
klasy drugiej [86]. Białko YdiV wiąże 
kompleks FlhD4C2 (przez interakcję 
z podjednostkami FlhD) i hamuje jego 
działanie [86,100].
Autoregulacja operonów klasy drugiej
Uznaje się, że białka FliA i  FlgM 
specyficznie regulują operony 
należące do klasy trzeciej. Okazuje się, 
że nadekspresja czynnika sigma28 
(FliA) prowadzi także do wzmożonej 
ekspresji genów będących pod 
kontrolą promotorów klasy drugiej 
[15]. 
Niektóre operony klasy drugiej np.: 
fliAZY podlegają transkrypcji zarówno 
przez kompleks sigma70-FlhD4C2-
polimeraza RNA jak i  sigma28 (FliA)-
polimeraza RNA [101]. Jest to możliwe 
dzięki temu, że posiadają one 
sekwencje promotorów klasy II i  III, 
które są zlokalizowane tandemowo
i częściowo się zazębiają [101].
Co ciekawe czynniki FlhD4C2 oraz 
sigma 28 (FliA) mogą ze sobą 
współpracować w  celu ekspresji 
genów.Powstały dwa modele, które 
częściowo opisują mechanizm tego 
zjawiska. Pierwszy z nich sugeruje, że 
FliA, będący czynnikiem sigma28, 
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wiąże się do miejsca promotorowego 
drugiej klasy, zaś FlhD4C2 jako 
pozytywny aktywator promuje 
stabilność kompleksu FliA i polimerazy 
RNA. Jeśli ta hipoteza okaże się 
prawdziwa, to znaczy, że transkrypcja 
operonów klasy drugiej może się 
rozpoczynać z  dwóch niezależnych od 
siebie promotorów. Druga hipoteza 
zakłada, że FlgD4C2 jest czynnikiem 
sigma, zaś FliA pełni rolę białka 
asystującego w  kompleksie FlgD4C2
z  polimerazą RNA, a  to wymusza 
sytuację w  której każdy operon klasy 
drugiej może mieć tylko jeden 
promotor, który jest transkrybowany 
przez kompleks polimerazy RNA 
oddziałującej z FlgD4C2 i aktywowanej 
przez FliA [15]. 
Regulacja przez master-operon flhDC
Głownym operonem systemu 
flagelinowego jest operon flhDC. Brak 
operonu flhDC jako jedyny powoduje 
całkowite zahamowanie transkrypcji 
pozostałych genów systemu 
flagelinowego, ponieważ FlhD i  FlhC 
są głównymi regulatorami operonów 
wszystkich pozostałych klas.
Jednym z  białek, które wzmaga 
aktywność FlhD4C2 jest, jak 
wspomniano uprzednio FliZ. FliZ jest 
niezbędny do utrzymania poziomu 
białek FlhD i  FlhC, a  to 
w konsekwencji prowadzi do aktywacji 
ekspresji operonów pozostałych klas. 
W  przypadku, gdy bakteria zostanie 
pozbawiona FliZ, następuje obniżenie 
ekspresji białek HBB, co prowadzi do 
zmniejszonej wydajności sekrecji 
białek, w  tym białka FliD, które 
umożliwia budowanie filamentu flageli 
(Patrz  podrozdział Budowa systemu 
flagelinowego, filament flagelinowy). 
Ponadto, FliD wyłapuje wolne 
cząsteczki białka FliT, które jest 
inhibitorem FlhD4C2  (Ryc. 7). FliT 
hamuje aktywację promotorów klasy 
drugiej, oddziałując z FlhC [102,103].
Ryc. 7. Schemat regulacji master operonu 
flhDC. Opis rysunku znajduje się
w tekście.
Salmonella VNP20009 i  problemy
z ruchem
 
W  Zakładzie Biochemii Komórki 
WBBIB UJ trwają prace nad 
poprawieniem właściwości przeciwno-
wotworowych bakterii Salmonella 
Typhimurium szczepu VNP20009. Do-
celowo bakterie mają zostać użyte
w  immunoterapii do wywołania 
odpowiedzi immunologicznej organ-
izmu pacjenta, która będzie skierow-
ana przeciwko komórkom 
90
nowotworowym. Pionierem w  wyko-
rzystaniu bakterii w  immunoterapii 
przeciwnowotworowej był dr  William 
Coley [104].  W  latach 20’ ubiegłego 
wieku podawał swoim pacjentom tzw. 
toksynę Coleya, zawierającą martwe 
bakterie Streptococcus pyogenes
i  Serratia marcescens, które miały 
sprowokować układ odpornościowy  do 
wytworzenia swoistej odpowiedzi im-
munologicznej również przeciwko 
komórkom nowotworowym. Podczas 
swojej pracy Coley podał toksynę 
prawie tysiącu pacjentów chorujących 
na nowotwory różnych typów. 
Ponieważ używał on różnych dawek, 
sposobów i  częstości podawania tok-
syny, wyniki jego pracy były trudne do 
oceny pod względem powtarzalności. 
Jednak w  wielu przypadkach kilku-
miesięczne – lub kilkuletnie –  leczenie 
doprowadziło do całkowitej regresji 
nowotworu, a  czas przeżycia 
pacjentów leczonych toksyną znacznie 
się wydłużył, nawet w  przypadku 
pacjentów z  nieoperacyjnymi nowot-
worami [105]. Niestety jego praca 
badawcza spotkała się z  dezaprobatą 
części środowiska medycznego ze 
względu na niejasność procesu i  brak 
przewidywalności, co zatrzymało 
rozwój immunoterapii bakteryjnej aż 
do drugiej połowy lat 90. 
Bakterie wykazują wiele zalet
w  porównaniu  m.in. do biernie przen-
oszonych cząsteczek leków używanych 
w chemioterapii. Jako organizmy żywe, 
po poddaniu manipulacji genetycznej 
mogą produkować terapeutyczne bi-
ałka: bezpośrednio wywołujące śmierć 
komórek nowotworowych albo stymu-
lujące układ odpornościowy. Ponadto, 
bakterie charakteryzuje nie tylko zdol-
ność do poruszania się, ale również 
możliwość przemieszczania wraz
z  gradientem chemicznym różnych 
związków, czego nie robią wyżej wymi-
enione cząsteczki chemoterapeutyków. 
Należy również dodać, że bakterie 
względnie beztlenowe wykazują 
chemotaksję względem różnego 
rodzaju atraktantów występujących
w  tkance nowotworowej jak np. 
obniżone stężenie tlenu oraz szereg 
związków odżywczych, uwalnianych do 
środowiska nowotworowego z  nek-
rotycznych komórek [106]. Pozwala to 
bakterii penetrować wgłąb tkanki no-
wotworowej do miejsca najbardziej 
sprzyjającemu jej rozwojowi, a  tym 
samym akumulacji bakterii, co może 
przyczynić się do lokalnego wzrostu 
stężenia terapeutyku przez nie 
produkowanego [107]. W  przypadku 
terapii wykorzystującej bakterie, 
ważną kwestią jest również ich kontro-
lowane namnażanie, które można mod-
ulować przez antybiotykoterapię [108] 
po zakończonej terapii przeciwnowot-
worowej.
Bakterie S. Typhimurium należą do 
fakultatywnych beztlenowców, które 
namnażają się wewnątrzkomórkowo. 
Mogą gromadzić się w guzie ponieważ 
wsytępuje tam stłumiona odpowiedź 
immunologiczna a  dzięki tolerowaniu 
niskiego stężenia tlenu są w  stanie 
przeżyć w tkance nowotworowej [128]. 
 Salmonella Typhimurium VNP20009 
jest jednym ze szczepów o  potenc-
jalnym zastosowaniu przeciwnowot-
worowym, ponieważ spełnia 
dodatkowe warunki, jakie pozwalają 
na jego wykorzystanie w  terapii prze-
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ciwnowotworowej. Przede wszystkim, 
poza wymienionymi powyżej  cechami, 
szczep ten jest genetycznie zmody-
fikowany tak, aby obniżyć jego  pato-
genność, co pozwala na podanie 
bakterii do organizmu pacjenta bez 
obawy o  wywołanie zbyt silnej reakcji 
immunologicznej skierowanej prze-
ciwko bakteriom. Inwazyjność bakterii 
została osłabiona przez zakłócenie 
szlaku syntezy puryn oraz przez za-
burzenie poprawnej syntezy lipidu
A  lipopolisacharydu [127]. Ingerencja 
w  szlak syntezy puryn spowodowała, 
że bakterie VNP20009 chętniej lokal-
izują się w  tkance nowotwrorowej, 
która jest bogata w substancje odżyw-
cze. Warto nadmienić, że bakterie 
VNP20009 znalazły się w  pierwszej 
fazie badań klinicznych, w  której 
ustalono bezpieczną dawkę jaką 
można podać pacjentowi [128, 129]  
Najnowsze badania dowodzą, że bak-
terie VNP20009 nie wykazują tak sil-
nej chemotaksji w  porównaniu do 
bakterii szczepu dzikiego [109]. Praca 
Brodway i  wsp. pokazuje, że bakterie 
szczepu VNP20009 nie są zdolne do 
zmiany kierunku rotacji rotora, co tłu-
maczyło obniżoną ruchliwość [109, 
110, 111].  Z  badań wynika, że punk-
towa mutacja w, jak się okazuje, 
ważnej dla aktywności białka pozycji 
110 proliny łańcucha polipeptydowego 
CheY, doprowadza do obniżenia jego 
aktywności [112]. Co ciekawe, przy-
wrócenie funkcjonalnego białka CheY 
przez jego komplementację, 
doprowadza do poprawy ruchliwości 
bakterii, jednak nadal jest ona niższa 
niż w  przypadku bakterii szczepu 
dzikiego [109]. Prawdopodobnie bak-
terie nie mogą odzyskać pełnej zdol-
ności do ruchu ze względu na jeszcze 
inne niezidentyfikowane mutacje mo-
gące wpływać na system flagelinowy, 
co jest możliwe, jeśli wziąć pod uwagę 
dużą liczbę nagromadzonych mutacji 
w genomie (ok. 128 delecji w genomie 
i 48 polimorfizmów SNP) [113].
Wykorzystanie systemu flagelinowego 
bakterii S. Typhimurium w  biotechno-
logii
Ze względu na swoje właściwości sys-
tem flagelinowy może zostać zaad-
aptowany do potrzeb biotech- 
nologicznych. Ponieważ jest on syste-
mem sekrecyjnym, który wydziela 
tysiące cząsteczek białka flageliny,  ut-
worzenie białka rekombinowanego 
przez połączenie odpowiedniej sek-
wencji sekrecyjnej FliC z  białkiem 
rekombinowanym, pozwala na 
wydzielanie dużej jego ilości do medi-
um hodowlanego, co z kolei upraszcza 
proces oczyszcznia [64, 114]. Dod-
atkową zaletą wykorzystania tego sys-
temu jest fakt, że wydzielane białka 
zachowują swoją strukturę i  funkcję 
[63]. W  2017 roku Zheng i  wsp. 
wykorzystali bakterie S. Typhimurium 
produkujące białko flageliny 
pochodzące z  Vibrio vulnificus do 
badań nad terapią przeciwnowot-
worową. Doświadczenia in vivo 
pokazały, że tak zmodyfikowane bak-
terie hamowały rozrost nowotworu
a  nawet powodowały całkowitą jego 
regresję [130]. 
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burzeniem zdolności do chemotaksji 
(mutacje w  genach motAB, cheA) 
[115]. Allen-Vercoe i  wsp.  (1999) 
pokazali, ze bakterie nieposiadające 
flageli są znacznie mniej adherentne 
niż bakterie, u których zachowano fla-
gelę ale upośledzono zdolność do por-
uszania się. Ponadto, niektóre 
obserwacje wykazały, że zarówno bak-
terie nieposiadające flageli jak i  te, 
które jedynie nie były zdolne do ruchu 
nie różniły się pod względem in-
wazyjności. To sugeruje, że ruchliwość 
powoduje zwiększenie inwazyjności 
bakterii przez np. zwiększenie prawdo-
podobieństwa spotkania się bakterii 
z komórką gospodarza [118].
Wszystkie wyniki badań pokazują, że 
flagela jest potrzebna do inwazyjności, 
niemniej jednak nie ma pewności co do 
jej bezpośredniego udziału w tym pro-
cesie.
Mimo istniejących rozbieżności, więk-
szość prac pokazuje, że obecność fla-
geli i  zdolność do ukierunkowanego 
poruszania się bakterii jest bardzo 
ważna dla kolonizacji komórek gos-
podarza. Rozbieżności mogą wynikać
z faktu, iż flagela nie jest jedyną struk-
turą zewnątrzkomórkową bakterii 
odpowiadającą za adhezję. Bakterie 
produkują różne struktury powierzch-
niowe np. adhezynę FimH, która 
należy do typu I  pilii rozpoznających 
terminalne mannozy glikoprotein na 
komórkach nabłonkowych [119]. 
Sprawę komplikuje fakt, że  prawdo-
podobnie bakterie są w  stanie 
produkować w  jednym czasie albo 
struktury umożliwiające przyczepianie 
się bakterii do powierzchni albo fla-
gelę. Najprawdopodobniej jest to po-
Wpływ flageli na adhezję i  in-
wazyjność bakterii
System flagelinowy wpływa na 
wirulencję bakterii na wiele sposobów. 
Oprócz chemotaksji, flageli przypisuje 
się także rolę w adhezji do powerzchni 
komórek eukariotycznych, tworzenie 
biofilmu, a  nawet regulację ekspresji 
typowych czynników wirulencji i  ich 
sekrecji w  celu rozpoczęcia inwazji 
komórek.
Adhezja jest jednym z  pierwszych 
kroków do kolonizacji komórek gos-
podarza i nowego środowiska, przez co 
jest ściśle związana z patogenezą. Ist-
nieją dwie hipotezy na temat bez-
pośredniego wpływu flageli na 
patogenezę i  do dnia dzisiejszego 
zdania na temat tego czy flagela jest 
czynnikiem wirulencji są podzielone 
[115, 116, 117, 118]. Z  naszych 
doświadczeń wynika, że bakterie 
pozbawione genu fliC są znacznie 
mnie inwazyjne w  stosunku do 
komórek żernych niż bakterie posiada-
jące gen fliC dlatego jesteśmy przy-
chylni hipotezie, że flagela ma 
bezpośredni wpływ na adhezję 
i wirulencję bakterii. 
Badania prowadzone na modelu zwi-
erzęcym pokazały, że flagela jest 
zaangażowana w  proces zakażania 
u  myszy i  kurcząt. Bakterie 
pozbawione flageli w  wyniku mutacji 
genów takich jak: fliC, motAB  czy 
cheA wykazują obniżony poziom ad-
hezji do komórek gospodarza 
w  stosunku do bakterii szczepu 
dzikiego [115]. Obniżona adhezja może 
być spowodowana zarówno brakiem 
flageli (mutacje w genie fliC) jak i  za-
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szczepie S. Dublin, które zostały 
pozbawione genów cheA, cheB lub fliC 
[120].
U  niektórych bakterii istnieje korelacja 
między ekspresją genów systemu fla-
gelinowego a ekspresją genów bezpośred-
nio zaangażowanych w  infekcyjność.
W  przypadku bakterii Salmonella Para-
typhi A  (ale nie bakterii S. Typhimuri-
um) brak flageli wywołany delecją fliC 
skutkuje wzrostem transkrypcji innych 
genów samego systemu flagelinowego, 
jak i  genów należących do pierwszej 
wyspy patogenności SPI-1 oraz 
wzmożoną sekrecją przez system 
sekrecji typu trzeciego T3SS. Jest to 
niezmiernie ciekawe zjawisko, 
ponieważ pokazuje zależność między 
aktywnością T3SS, biorącego bez-
pośredni udział w  infekowaniu 
komórek, a  upośledzeniem chemotak-
dyktowane zmiennymi warunkami śro-
dowiskowymi (temperatura, pH, os-
molarność), które wymuszają na 
bakterii zmianę profilu ekspresji 
genów, w tym master-operonu flhDC.
Erhardt i  wsp. (2015) zauważyli, że 
funkcjonalna flagela jest nie tylko 
niezbędna do zakażania komórek 
nabłonkowych, ale również ma duże 
znaczenie przy fagocytozie bakterii 
przez makrofagi [133]. Należy wspom-
nieć, że proces ten nie kończy się uni-
cestwieniem bakterii – Salmonella 
zmienia fagosom w  wakuolę, w  której 
przeżywa i  namnaża się. Bakterie
S. Typhimurium pozbawione genów 
cheB i fliC są znacznie słabiej fagocyt-
owane przez komórki żerne w stosunku 
do bakterii szczepu dzikiego, co 
również zaobserwowano  w  doświad-
czeniach przeprowadzonych na 
Cholesterol jako miejsce adhezji bakterii
Salmonella enterica serotyp Typhi i  S. Typhimurium są zdolne do tworzenia 
biofilmu na powierzchni cholesterolu, a  wydajność zakażenia komórek 
nabłonkowych jest ściśle związana z  jego ilością w  błonie komórkowej [125]. 
Badania przeprowadzone na S. Typhimurium wykazały, że wprowadzenie mutacji 
w  obrębie genów odpowiedzialnych za budowanie lub regulację systemu fla-
gelinowego spowodowało obniżenie adhezji bakterii do cholesterolu. Co ważne, 
bakterie S. Typhimurium pozbawione genu fliC nie były zdolne do tworzenia 
biofilmu na cholesterolu, zaś bakterie posiadające flagelę, jednak niezdolne do 
poruszania się (delecja motA) formowały biofilm na cholesterolu z  podobną 
wydajnością jak bakterie szczepu dzikiego. Badania ujawniły również, że martwe 
bakterie szczepu dzikiego adherowały do immobilizowanego cholesterolu
z  porównywalną wydajnością co żywe bakterie, skutecznie tworząc rusztowanie 
do później dodawanych bakterii – zarówno szczepu dzikiego, jak i pozbawionych 
flageli. Adhezja bakterii pozbawionych genu fliC, ale posiadających fljB była 
mocno zredukowana w porównaniu do bakterii posiadających flagelinę FliC, ale 
pozbawionych flageliny fazy drugiej FjlB. Zatem flagela zbudowana z białka fla-
geliny FliC bierze udział w adhezji bakterii do cholesterolu oraz w początkowych 
fazach tworzenia biofilmu [126].
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także przyczyniają się do zachowania 
równowagi w  procesie wirulencji bak-
terii. Bakterie S. Tymphimurium 
pozbawione białek CheA, CheW, CheR 
oraz CheY wykazują wzmożoną in-
wazyjność in vitro [121]. Prawdo-
podobnie skrócenie czasu obracania 
się bakterii wokół własnej osi na rzecz 
wydłużenia ruchu prostoliniowego 
spowodował zmiany, w których bakter-
ia rzadziej spotyka komórki
w  doświadczeniach in vitro. Z  kolei 
brak budujących statory białek Mot 
oraz białka CheB skutkuje obniżoną 
wirulencją względem komórek 
nabłonkowych [118]. 
Kim i  wsp. (2009) pokazują, że 
połączenia między ścieżkami 
wirulencji i  chemotaksji u  bakterii
S. Typhimurium są bardzo skomp-
likowane, bowiem na wirulencję wpły-
wa również (pośrednio przez system 
flagelinowy) białko TdcA [122]. TdcA 
jest aktywatorem operonu tdc, który 
koduje enzymy zaangażowane
w  ścieżki degradacji L-seryny i  L-
treoniny[122].  Mutacje w białku TdcA 
mają negatywny wpływ na inwazyjność 
oraz syntezę flageli w S. Typhimurium, 
ponieważ powodują zahamowanie 
produkcji odpowiedniej formy funkc-
jonalnego białka flageli FliC, a przez to 
obniżenie ruchliwości. Ponadto, eks-
presja genów z  SPI-1 jest hamowana
w bakteriach ze zmutowanym TdcA, co 
jest związane z  obniżeniem ekspresji 
FliZ, który z  kolei jest pozytywnym 
regulatorem HilA – aktywatora genów 
SPI-1 [122, 123, 124]. 
Podsumowując, większość prac 
pokazuje, że flagela jest zaangażowana 
w  adhezję i  wirulencję bakterii albo 
sji. Niektóre prace pokazują, że 
usunięcie flageli promuje propagację 
bakterii wewnątrz zakażonych makrof-
agów i  obniżoną cytotoksyczność 
względem tych komórek. Bakterie S. 
Typhimurium pozbawione głównego 
elementu regulatorowego FlhD 
wykazują wyższy poziom zakażania 
tkanek myszy w  porównaniu do bak-
terii szczepu dzikiego oraz szybciej 
namnażają się wewnątrz makrofagów. 
Jednak w  przypadku doświadczeń in 
vitro przeprowadzonych na ludzkich
i mysich komórkach nabłonkowych za-
obserwowano obniżoną wirulencję,
a  także obniżoną odpowiedź leuko-
cytów na obecność tak zmutowanych 
bakterii. Obniżona odpowiedź na bak-
terie pozbawione flageli może być 
wynikiem braku stymulacji receptorów 
TLR5 przez flagelinę. 
Nie tylko struktura falgeli zdaje się 
być jednym z  czynników wirulencji 
należącym do systemu flagelinowego. 
Innym czynnikiem wpływającym na 
wirulencję bakterii jest produkt eks-
presji genu flgM, będący negatywnym 
regulatorem syntezy flageli. Niestety 
istnieje niewiele badań dotyczących 
analizy funkcji FlgM w  kontekście 
wirulencji, jednak wiadomo, że 
wydajny proces zakażania komórek 
myszy jest ściśle uzależniony od 
obecności FlgM. Istnieje tu pozorna 
sprzeczność – zarówno flagela, jak
i  negatywny regulator jej syntezy 
wzmagają wirulencję. Prawdopodobnie 
FlgM działa przez modulację akty-
wności FliA, który z  kolei jest odpow-
iedzialny za regulację ekspresji genów 
fliC i fljB oraz genów SPI-1 [132].
Kinazy histydynowe z  rodziny Che 
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być wykorzystany w  biotechnologii
w  celu sekrecji dużej ilości białek do 
medium. Może to mieć wiele za-
stosowań począwszy od produkcji bi-
ałek rekombinowanych do medium 
hodowlanego (co ułatwia ich 
oczyszczanie), aż po produkcję białek 
terapeutycznych uwalnianych w miejs-
cu nowotworu.
pośrednio  przez zdolność do 
przemieszczania się w  pobliże 
komórek gospodarza albo bezpośred-
nio np. przez oddziaływanie z  ele-
mentami komórki eukariotycznej. 
Ponieważ wykazano, że mutacje
w  obębie białek odpowiedzialnych za 
poprawne funkcjonowanie systemu fla-
gelinowego mogą powodować obn-
iżenie wirulencji, ale również ku 
zaskoczeniu odkywców hiper-
wirulencję bakterii, można śmiało 
stwierdzić, że system regulacyjny 
chemotaksji bakterii i  niektóre mech-
anizmy wirulencji są ze sobą ściśle 
powiązane. Niestety mała ilość prze-
prowadzonych do tej pory badań nie 
pozwoliła na poznanie mechanizmów 
tych zależności. Ten rozdział pokazuje, 
że zależność wirulencji od obecności 
flageli i  zdolności chemotaksji może 
być różna w  różnych rodzajach/sero-
typach bakterii [13,123].
Podsumowanie
System flagelinowy jest strukturą 
bardzo skomplikowaną pod względem 
budowy, a  jego złożenie wymaga 
precyzyjnej regulacji na wielu etapach. 
Ze względu na to flagela stanowi szer-
oki obszar badań, w  którym istnieje 
jeszcze wiele niewiadomych czekają-
cych na odkrycie. Do dzisiaj nie pozn-
ano dokłdanych mechanizmów 
działania rotora. Podobnie jak 
szczegłóy dotyczące oddziaływania bi-
ałek opiekuńczych z  FlgM, a  także 
sposób w  jaki uwalnia FliA przed 
opuszczeniem komórki nadal stanowią 
tajemnicę. Dotychczasowe publikacje 
pokazują, że system flagelinowy może 
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